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Abstrakt 
 
Denne rapport/review omhandler forskellen mellem menneskets og chimpansens genomer. Vi 
fokuserer på at undersøge nogle af de gener der koder for de mere udviklede kognitive evner hos 
mennesket. Ved at sammenligne mennesket og chimpansens genomer forsøger vi at give et overblik 
over hvilke strukturelle forskelle i genomerne der kan ligge til grund for både mennesket og 
chimpansens specifikke fænotype. I løbet af de sidste år har nyere forskning afsløret at forskellen 
mellem genomerne er større end først antaget, ca. 5-6 %. Desuden ser det ud til at den fænotypiske 
forskel er et produkt af et komplekst sammenspil mellem forskellige gener og DNA sekvenser hvor 
den største forskel mellem chimpanse og menneske ikke skal findes i de proteinkodende regioner, 
men i stedet i de genregulerende.   
Abstract 
 
This report/review concerns the difference between the human and chimpanzee genomes. We will 
focus our study, on some of the genes that code for some of the more developed cognitive abilities 
in the human. By comparing the human and chimpanzee genomes we try to outline the structural 
differences in the genomes, that are the basis of human and chimpanzee specific phenotypes. 
In the last few years, newer research has exposed, that the difference between the genomes is about 
5-6 %. In addition, it seems that the phenotypic difference is a product of a complex interplay 
between different genes and DNA sequences, where the biggest difference between chimpanzee and 
human might not be found in the protein coding regions, but instead in the gene regulating regions. 
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Forord 
 
Rapporten indeholder en samling af teorier, metoder, forsøg, målinger og en del konklusioner, der 
beskriver forskellen mellem mennesker og chimpanser fra forskellige vinkler i de seneste år. 
Det primær metode, udover at samle general viden indenfor området, er at skrive en ”Review” 
artikel, ved at læse artikler der er blevet udgivet i de sidste år samt ældre artikler der har stor 
relevans til emnet. 
Derfor deler vi rapporten i to dele: Rapportdel og ”Review” del, hvor rapportdelen indeholder de 
øvrige informationer, der opfylder RUC's krav til rapporter, bl.a. målgruppen, semesterbinding, 
motivation m.fl. 
Review delen er selve produktet, og indeholder faglige informationer og diskussioner. Denne del af 
projektet, ser vi som den vigtige del.  
Der er meget viden om menneskets og chimpansens genomer, der ligger spredt i forskellige artikler 
og tidsskrifter. Målet med dette projekt er, at give et overblik over den nyeste viden, samt de mest 
afgørende forskelle på disse genomer med henblik på at forstå hvad der adskiller mennesker fra 
chimpanser. 
Hen af vejen vil der være nogle ord samt nogle forkortelser, der vil være markeret med kursiv, disse 
ord vil blive forklaret sidst i rapporten under afsnittet ”Ordliste”. 
 
 
Vi vil gerne sige tak til vores vejleder Gustaw Kerszman, for støtte og vejledning under arbejdet 
med projektet. 
Gruppe 3.
 4 
 
Indholdsfortegnelse
Introduktion..........................................................................................................................................5 
Problemformulering .........................................................................................................................5 
Semesterbinding...............................................................................................................................5 
Målgruppe ........................................................................................................................................5 
Projektafgrænsning ..........................................................................................................................6 
Metode .............................................................................................................................................6 
Review .................................................................................................................................................7 
Indledning ........................................................................................................................................7 
Forskelle mellem Menneske og Chimpanse ................................................................................7 
Forskelle starter i genomer...........................................................................................................8 
Genomer...........................................................................................................................................9 
Junk DNA ......................................................................................................................................10 
Substitutioner .................................................................................................................................11 
Enkelt-nukleotid substitutioner ..................................................................................................11 
CpG sites ....................................................................................................................................12 
CpG øer ......................................................................................................................................13 
Ka/Ks (ikke-synonyme/synonyme) forholdet. ............................................................................14 
HAR’s (Human accelerated regions) .........................................................................................15 
Indels..............................................................................................................................................17 
SINE...........................................................................................................................................21 
LINE...........................................................................................................................................22 
Segment duplikationer ...................................................................................................................23 
Inversioner .....................................................................................................................................24 
Specifikke ændringer .....................................................................................................................26 
Menneskets Kromosom 2...........................................................................................................26 
FOXP2 .......................................................................................................................................28 
ASPM.........................................................................................................................................29 
HAR1 .........................................................................................................................................30 
Diskussion......................................................................................................................................32 
Referencer ......................................................................................................................................35 
Artikler .......................................................................................................................................35 
Opslagsværk...............................................................................................................................39 
Internet sider ..............................................................................................................................40 
Ordliste...........................................................................................................................................40 
Forkortelser ....................................................................................................................................43 
 5 
Introduktion 
Forskelle i human (Homo sapiens) genomet og chimpanse (Pan troglodytes) genomet har været et 
stort interesseområde i de sidste årti. Det var kun for ca. 50 år siden, at den første hypotese omkring 
det dobbelte helix af DNA, blev til en accepteret videnskabelig teori og siden er meget forskning 
blevet bygget på den. Siden er det blevet almen viden at mange af de fænotypiske træk i enhver 
levende organisme er lokaliseret i organismens DNA. 
Den nylige sekventering af chimpansens genom muliggør derfor utrolig meget forskning indenfor 
mennesket, da chimpansen er den primat der er tættest relateret til mennesket. Information der 
opnås ved sammenligning af menneskets og chimpansens genom kan bruges til en bred vifte af 
forskning som bl.a. udvikling af medicin, viden om menneskets evolution, populations genetik, eller 
til at øge forståelsen af hvad der adskiller os fra dyreverden. 
Den forskel som vi har fundet mest afgørende i adskillelsen fra dyreverden er mennesket udviklede 
kognitive evner. Hvordan forklares vores personlighedsfornemmelse, indviklede sprogbrug, 
samfundsstruktur osv. ud fra de komplicerede koder der ligger gemt i vores gen? Ved at 
sammenligne menneskets genom med chimpansens er det muligt at vi engang i fremtiden kan svare 
på disse, samt mange andre, spørgsmål, men indtil da må vi fortsætte med at lede efter svarene, som 
ligger gemt et sted i genomet.  
Problemformulering  
På baggrund af vores motivation har vi formuleret den nuværende problemformulering: 
”Hvad er forskellen mellem menneskers og chimpansers genom, og kan vi ud fra disse forskelle 
forklare menneskets overlegne intellekt?” 
Semesterbinding 
”Projektarbejdet i 4.semester er uden semesterbinding, men skal selvfølgelige inddrage 
naturvidenskabelige teorier, metoder og fænomener” 
Vi arbejder indenfor det naturvidenskabelige felt, da vi samler viden fra forskellige forskere 
gennem artikler. Disse forskere har brugt flere naturvidenskabelige metoder, modeller og forsøg, til 
at forklare de fænomener, der ligger til grundlag for de genomiske forskelle mellem mennesker og 
chimpanser.  
Målgruppe 
Projektet er skabt på baggrund af diverse forsøgs resultater. Metoderne der har givet disse resultater, 
er nødvendige at forstå for at skrive dette projekt. Det er dog ikke essentielt for læseren at forstå alle 
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disse metoder, for at forstå konklusionen af resultaterne. Det er dog nødvendigt at referere til nogle 
af de brugte metoder og termer, og derfor har vi sat målgruppen til følgende: 
”3. års studerende på en videregående uddannelse indenfor biologien” 
Projektafgrænsning 
Vi afgrænser os I dette projekt, til at give et overblik over de væsentligste molekylære forskelle 
mellem menneskers og chimpanser genom, samt at give eksempler på disses indvirkning på den 
fænotypiske udvikling af hjernen.  
Metode  
Ved at læse og forstå originale artikler, laver vi et review bygget på disse. 
Artiklerne er taget fra accepterede, naturvidenskabelige tidsskrifter og ved at indføre dem i et 
kartotek, får vi et bredere indblik i den nuværende viden, og kan derved selektere de nyeste og mest 
relevante artikler. Vi sætter os desuden ind i metoderne der bliver brugt til eksempelvis 
sekvensering, da de forskellige metoder er af afgørende betydning for fortolkningen af resultaterne. 
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Review 
Indledning 
Forskelle mellem Menneske og Chimpanse 
Stiller man en chimpanse op ved siden af et menneske, er det ikke svært at se hvem der er 
chimpansen, og hvem der er mennesket. Dette skyldes de mange artsspecifikke træk, som adskiller 
menneskets udseende fra chimpansen. De mest tydelige træk er at mennesket er mindre behåret, står 
oprejst og at vores kranier og kæber er formet anderledes. Hvis vi går ned i andre detaljer viser det 
sig at menneskets hjernemasse er foldet mere og er over 3 gange større end chimpansens og 
menneskets krop er 35 % større en chimpansens krop (Williams et al. 2002). Mennesket bliver generelt 
ældre end chimpansen, og vores barndom strækker sig langt længere. Desuden har chimpansen 
visse fordele når det angår sygdomme, da malaria og AIDS’ indvirkning er meget mildere end hos 
mennesker (Varki 2000).  
På trods af at chimpansen og mennesket til tider virker meget ens, er der talrige detalje forskelle 
imellem os. Alle disse forskelle og ligheder ligger gemt i genomet, og derfor er den relativt nye 
sekventering af chimpanse genomet essentiel, både for en forståelse af evolutionen, og for at få en 
indsigt i menneskets biologi gennem genetikken (Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium 2005). 
 
I dette projekt synes vi at det mest interessante er alle de træk som ikke er fysisk tydelige, ting som 
vores samfundsstruktur, og den teknologi vi har udviklet. Så derfor har vi valgt I vores review at 
fokusere på de neurologiske forskelle (kognitive evner), da disse udgør en stor del i begrebet 
”menneskelighed”. Det er meget omdiskuteret hvordan mennesket har fået deres mere udviklede 
hjernekapacitet, og det har vist sig, at der er sket flere overordnede genom-forandringer i 
chimpansen end i mennesket(Peng et al 2006, Hopkin 2007). Ud fra denne opdagelse diskuterer man 
konceptet ”less-is-more”, som omhandler at få nukleotid ændringer kan have store konsekvenser 
for genets funktion. Et eksempel på en sådan ændring i et gen, kunne være mutationerne hos 
FOXP2 som vi omtaler senere i reviewet.  
 
 8 
Forskelle starter i genomer 
For at forstå vigtigheden af chimpansens genom, er det essentielt at forstå hvorfor man kalder 
chimpansen vores tætteste slægtning (se bl.a. figur 1). Man mener at Pan troglodytes og Homo 
sapiens har haft samme forfader, og at de så derefter har udviklet sig hver for sig. 
 
Figur 1: phylogenetisk træ fra primater og op til mennesket. De små kors indikerer en uddød art. Længden af 
linierne afspejler ikke tiden. (Tegnet med inspiration og data fra hjemmesiden: http://www.tolweb.org/tree/) 
 
Inden vi starter med at se på reelle data, er det vigtigt at bemærke, at chimpansens sekvens stadig 
kun er på ”draft” stadie hvilket betyder at der er en generel sekvens, men den indeholder en masse 
fejl og mangler, hvorimod menneskets er på ”finished”-stadiet hvilket vil sige at det har meget få 
mangler. Da kun et enkelt chimpanse genom er blevet fuldt sekventeret, og omkring 94 %, og 98 % 
af den sekvenserede baserækkefølge har en fejlrate på 10-4, kan det være problematisk at 
sammenligne genomernes polymorfisme, da der ikke fuldt ud, er blevet taget stilling til 
polymorfismen indenfor Pan arterne. Dette skyldes blandt andet at alle tidligere sekventeringer af 
chimpanse genomet kun er i segmenter. Desuden er der dele af det menneskelige genom der er 
dækket, hvor der stadig er huller hos chimpansen, hvilket gør at antallet af ændringer måske bliver 
målt højere en det egentligt er.  Sekvensen er dog blevet vurderet detaljeret nok, til at kunne 
beskrive strukturelle og funktionelle aspekter af genomet (Taudien et al. 2006). 
 
For at sammenligne udviklingen af chimpansens (Pan troglodytes) og menneskets (Homo sapiens) 
genomer, er det nødvendigt at have et udgangspunkt, at sammenligne ud fra. 
Man bruger forskellige outgroups i forskellige analyser, da valget af outgroup afhænger af forsøgets 
formål. Musen bliver brugt som outgroup når man eksempelvis gerne vil identificere genom 
elementer der er evolutionært konserveret (Pollard et al. 2006), eller når man gerne vil have en anden 
”finished” pattedyrs sekvens at sammenligne med. Optimalt, for at observere udviklingen af begge 
slægter (Pan og Homo), ville være at sammenligne genomerne med deres fælles forfader, men siden 
 9 
det ikke er muligt at sekventere deres forfader, af åbenlyse grunde, er det bedst at bruge en outgroup 
som har en tæt relation til denne forfader. En sådan Outgroup kunne f.eks være aben Rhesus 
macaque (Macaca mulatta) da denne for nylig er blevet sekventeret i draft stadie (Check 2007). 
Fremtiden tyder dog på flere outgroups, da man er i gang med at sekventere andre primater, så som 
gorilla, gibbon og orangutang  
Genomer 
Den indledende sekvensering af chimpansen blev lavet ved en ”Whole Genome Shotgun” 
sekvensering(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium2005).  
En whole genome shotgun approach (forklaret i Griffiths et al.2005)(WGS) sekventering foregår ved at 
man tager en masse små stykker klonet DNA af forskellig størrelse (eks. 2kb, 10kb eller 150kb) fra 
det pågældende genom. Disse sekvenser bliver så sat sammen, ved at finde sekvenser der 
overlapper hinanden og derved produceres contigs der er grupper af overlappende DNA segmenter 
(se figur 2). Herefter bruger man noget der hedder paired-end reads, hvor man tager en sekvens der 
overlapper mellem 2 contigs. På den ene del af sekvensen har man placeringen af den ene contig og 
til slut den anden contig. Derved skaber man en form for bro mellem de 2 fundne contigs og finder 
derved hele den sammenhængende sekvens. Et problem ved WGS når man sekventerer komplekse 
genomer, er de repetitive DNA sekvenser, da man ikke ved hvor sekvensen starter eller slutter og 
derved fremkommer et hul (Gap) i en del af sekvensen. 
 
 
Figur 2: Viser hvordan DNA først bliver klippet i mindre stykker og overlappende segmenter derefter sættes 
sammen til contigs. (http://www.bio.davidson.edu/courses/GENOMICS/method/shotgun.html) 
 
WGS’en af chimpanse genomet dækker 94 % af genomet, ved en analyse af 3,6 gange sekvensen af  
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autosomale kromosompar og 1,8 gange sekvensen af kønskromosomerne. Årsagen til at der kun er 
brugt 1,8 gange sekvensen af kønskromosomerne, er at det er et han chimpanses genom der er 
blevet brugt til sekventeringen. En 3,6 gange dækning af kønskromosomparret svarer derfor kun til 
1,8 gange sekvensen af y-kromosomet og 1,8 gange sekvensen af x-kromosomet. 
 
 
Nogle af de hændelser der er skyld i chimpansens og menneskets genom afvigelse er: Indels 
(insertions + deletions), substitutioner, duplikationer og inversioner.  
Grunden til at de har fæstet sig i genomet, er forskellige fænomener som positiv selektion, negativ 
selektion, genetisk drift o.s.v  
 
Overordnede forskelle, genomerne imellem, er på ca. 35 millioner enkelt-nukleotid forandringer, ca. 
5 millioner Indels og flere forskellige omstruktureringer af kromosomerne (Chimpanzee Sequencing 
and Analysis Consortium 2005) 
 
• Enkelt-nukleotid substitutioner der er artsspecifikke forefindes ved en hyppighed på 1.06%  
•  Insertion/deletions forekommer mere sjældent end substitutionerne, men resulterer i ca. 1.5 
% - 5 % artsspecifikke forskelle i det eukromatiske område. 
•  Ca. 25 % af substitutionerne foregår ved CpG sites. 
• Menneskets kromosom 2 er en sammensmeltning af chimpanse kromosom 14 og 15  
• 9 pericentriske inversioner (7 i chimpansen og 2 i mennesket) 
• Ca. 70 Mb nukelotidsekvens er forskellige mellem chimpansen og mennesket som følge af 
duplikationer. 
Junk DNA 
 
Junk DNA er navnet for de DNA sekvenser der ikke fremmer organismens overlevelse da det 
hverken er kodende eller regulerende DNA. Et spørgsmål der i mange år har generet biologer er så 
hvorfor den menneskelige celle indeholder junk DNA da det energimæssigt ufordelagtigt. 
Det samlede antal kodende regioner i humangenomet menes at spænde over ca. 34 Mb og derved 
udgøre omkring 1,2 % af det samlede eukromatiske genom(International Human Genome Sequencing 
Consortium 2004). Størstedelen af humangenomet menes altså at bestå af den såkaldte junk DNA og 
er derfor uden indflydelse på menneskets fænotype.  
Nyere studier tyder dog mere på at dele af denne junk DNA kan have en indflydelse på genudtryk 
og derved ikke er junk alligevel. Eksempelvis har studier af forskellige mikrosatellitter vist at disse 
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kan have en cis-regulerende effekt på genudtryk ved at binde forskellige transkriptionsfaktorer. 
Evnen til at påvirke genreguleringen, ved at binde transkriptionfaktorer, kommer bl.a. an på 
mikrosatellitternes placering i forhold til generne. Antallet af gentagede sekvenser er også af 
betydning da antallet påvirker mikrosatellitternes evne til at binde de pågældende 
transkriptionsfaktorer. F.eks. har gentagelsen (CTC) vist sig at kunne binde transkriptionsfaktoren 
SP1, hvor 11 gentagelser af (CTC) binder stærkere end 8 eller 10 gentagelser (Iglesiasa et al.2004). 
Introner i de forskellige gener har også vist sig at være af betydning for de kodede proteiner. Over 
55 % af generne i det menneskelige genom er blevet vurderet til at være under indflydelse af 
alternativ splicing hvilket menes at ændre protein koden i ca. 74 % af tilfældene. De resterende 26 
% har været placeret i 5’UTR (Untranslated Region) og 3’UTR.(Zhengyan et al.2001, Modrek et 
al.2001). Alternativ splicing er når et gens introner kan skæres fra ved forskellige steder og der 
derved kan opnås alternativt mRNA ud fra et enkelt gen. 
Junk DNA har også vist sig at have betydning inden for epigenetikken, ved bl.a. at påvirke 
methyleringen af DNA. Methyleringen af DNA har betydning for den måde hvorpå proteiner bindes 
og derved kan methyleringen ændre kromatin strukturen, hvilket kan medføre en ændring af 
genudtryk i den påvirkede kromatin(reviewed by Jones et al.2007). Desuden kan methylering af DNA 
forhindre binding af transkriptionsfaktorer hvilket forhindre transkriptionen af det pågældende gen, 
se afsnittet om CpG islands.  
Studier indikerer at indsatte elementer i genomerne, såsom forskellige retrotransposoner(se indels 
afsnit), kan medføre en methylering af DNA som så spreder sig ud fra det pågældende 
område(Magewu og Jones.1994). 
 
Substitutioner 
 
Enkelt-nukleotid substitutioner 
En substitution er en udskiftning af et nukleotid. Når man ser på substitutioner, ved sammenligning, 
kigger man efter forskelligheden på tværs af genomerne (se figur 3). 
 
Figur 3: Viser to basesekvenser, hvor der er forekommet en substitution (Transversion). 
Der er forskellige typer substitutioner, der er transitioner og transversioner. Ved Transitioner 
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udskifter man en purin med en purin, og en pyrimidin med en pyrimidin (eks. adeninguanin), 
hvor man ved tranversioner udskifter en purin med en pyrimidin eller omvendt (eks. adenin til 
cytosin). 
Enkelt-nukleotid substitutioner (single-nucleotide substitutions) findes i gennemsnit i genomerne 
ved en hyppighed på 1.06 %. 
 
Mange af substitutionerne, menes at være ubetydelige da de enten er placeret i Junk-DNA, silent 
sites eller fordi at forandringen simpelthen ikke ændrer på aflæsningen af genet (se diskussions 
afsnit). 
Der kan dog ske det, at ændringen sidder i en regulerende region af et gen, (se FOXP2 afsnittet) 
hvilket kan have afgørende betydning for genudtrykket. 
 
CpG sites  
 
CpG sites er de steder hvor der i DNA kæden er placeret en cytosin ved siden af en guanin, p’et står 
for den phosphat der binder cytosin og guanin sammen.  
 
Ca. 25,2 % af alle substitutionerne foregår ved CpG sites, hvilket er en stor del af alle 
substitutionerne når man tænker på at CpG kun udgør 2,1 %.CpG sites burde udgøre 6.25 % når 
man kigger på mulige nabobaser og beregner sandsynligheden for dette(Chimpanzee Sequencing and 
Analysis Consortium 2005). 
Afvigelserne ved CpG sites udgør både tabet af gamle sites, og skabelsen af nye. 
Antallet af substitutionerne er generelt forøget i hannens y-kromosom i modsætning til kvinden X-
kromosom, men det har vist sig at substitutioner placeret i CpG ikke er forøget i y-kromosomet i 
forhold til x-kromosomet(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium 2005).  
Grunden til hvorfor CpG substitutioner er mere hyppige end de øvrige substitutioner, skyldes de 
jævnlige methyleringer og deaminationer der forekommer i DNA’et, hvilket også forklarer det 
relativt lave antal af CpG sites (2.1 %), da disse muterer ofte. 
 
Deaminationer ændrer baserne i DNA’et, men normalt når cytosin bliver deamineret, bliver den til 
uracil. Uracil burde ikke eksistere i DNA, og derfor kan DNA’ets reparations mekanismer genkende 
fejlen og reparere den. 
Det der kan ske ved CpG sites, er at der kan ske en methylering af cytosinen og derved omdanne 
den til 5-methylcytosin (se figur 4). 
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Figur 4: Omdannelsen af cytosin til 5-methyl-cytosin. 
Når 5-methylcytosin deamineres ændres det til thymin. Thymin eksisterer naturligt i DNA, og 
derfor bliver disse fejl ofte ikke fanget af DNA’s reparations mekanismer. Man kalder disse 
mutationer for CpG  TpG mutationer (se figur 5). 
 
Figur 5: Øverst omdannelsen fra cytosine til Uracil, og nederst omdannelsen fra 5-methylcytosin til thymin. 
(http://science.cancerresearchuk.org/images/flat/petersen_fig_2005.gif ) 
Hyppigheden af CpG site mutationer er 10-12 gange større end i andre nabobaser(Chimpanzee 
Sequencing and Analysis Consortium 2005). 
Årsagen til de hyppige methyleringer i CpG sites skyldes enzymet DNA MTase, der har CpG sites 
som target site og derved katalyserer en overførsel af en metylgruppe fra S-adenosylmethionin til 
det pågældende CpG site (Reviewed by Ramsahoye et al.1996).   
CpG øer 
 
CpG øer er termen for et område på genomet, hvor hyppigheden af CpG sites er stor og er kendte 
for at indgå i genreguleringen, på den måde at, hvis de bliver methyleret, det gen der er forbundet til 
de CpG øer, bliver deaktiveret  (The university of Texas – MD Anderson, Internet).  
Derfor vil der typisk være CpG øer i nærheden af eksempelvis husholdningsgener, da disse gener 
bliver brugt ofte og organismen ikke kan fungere hvis der er sket en ændring af reguleringen. 
Derfor bruger man blandt andet CpG øerne til at identificere husholdningsgener. 
Som tidligere nævnt, sker der en methylering i CpG sites. Det er ikke tilfældet med CpG øer, og på 
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grund af at de ikke bliver methyleret, sidder de CG ved siden af hinanden i lange rækker på 
sekvensen, og det er der, hvor deres navn stemmer fra (International Human Genome Sequencing 
Consortium. 2001) . 
Da human genomet var på ”Draft” stadie, prøvede International Human Genome Sequencing 
Consortium at finde CpG øer for at se hvor tit de fremkommer i genomet (se figur 6).  
CpG øer ligger tæt ved kerne-promoteren(Saxonov et al.2005), og deres længde er på ca. 0.5-5 kb og 
de findes i gennemsnit en  gang per 100kb på sekvensen(Dueñas-González et al.2005). Ser man på de 
molekylære forskelle mellem mennesket og chimpansen ligger, som tidligere nævnt, ca. 25 % af 
samtlige enkelt nukleotid substitutioner i CpG-sites. Der er altså rig mulighed for at substitutioner 
har gjort en forskel i CpG øer, arterne imellem, og derved har været med til at ændre reguleringen af 
gener mellem chimpansen og mennesket. 
 
 
 
Ka/Ks (ikke-synonyme/synonyme) forholdet. 
Ideen i Ka/Ks testen er at man først finder områder i genomet der er konserveret i begge de 
sammenlignede genomer, herefter kan man vurdere om dette område har potentiale til at være 
protein-kodende. Derefter kan man så bruge Ka/Ks testen til at bestemme om lige netop det 
undersøgte område er blevet selekteret. Dette gøres ved at nukleotid substitutionerne i de 
proteinkodende regioner bliver opdelt i to klasser, nogle der ændrer koden for aminosyren (ikke-
synonyme) og dem der ikke gør (synonyme/stille ændringer). Ud fra antallet af de ikke-
synonyme/synonyme substitutioner og antallet af synonyme og ikke-synonyme sites, kan man så 
finde de to normaliserede værdier; Ka, som er antallet af ikke-synonyme substitutioner, per ikke-
synonym site, og Ks der er antallet af synonyme substitutioner per synonym site. Hvis Ka er større 
end Ks i brøken, vil de ikke-synonyme substitutioner være mere hyppige i sekvensen, dvs. de 
muterede gener formentlig er blevet positivt selekteret. Hvis det modsatte sker, og Ka er mindre end 
Ks, vil brøkens værdi blive mindre end 1(ikke-synonyme substitutioner mindre hyppige end 
synonyme), hvilket vil sige at de muterede gener er blevet negativt selekteret og de originale gener 
 
Figur 6:CpG øer i human "Draft" genomet – Her kan man se, at de største CpG øer 
har ca. 60-70% GC indhold. 
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er blevet positivt selekteret og derfor bevaret i populationen uden de skadelige 
ændringer(Nekrutenko et al.2002). 
De forskellige ikke-synonyme mutationer, kan på trods af at de ændrer aminosyren godt være 
neutrale, da man godt kan ændre aminosyren, uden at det pågældende protein bliver ubrugeligt. På 
den måde har visse ikke-synonyme ændringer samme selektions værdi som de synonyme. Hvis 
derimod at mutationen forsager et ubrugeligt protein, vil dette ganske givet blive sorteret fra, vel at 
mærke hvis det er skadeligt for organismen, ved negativ selektion/purifying selektion, hvorfor der 
vil værre færre ikke-synonyme ændringer i det pågældende område. Dette giver en Ka/Ks<<1. 
Ved et tilfælde af en gavnlig ikke-synonym mutation, forventer man en Ka/Ks>1, da disse 
mutationer så vil blive positivt selekteret og derfor forekomme oftere. Lavt selektivt pres vil, 
ligesom positiv selektion, resultere i en højere Ka/Ks da skadelige mutationer ikke nødvendigvis 
bliver selekteret fra. 
Man regner med at et område der ikke har nogen selektionsværdi har en Ka/Ks værdi på omkring 1, 
hvis man har standardiseret værdien (Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium2005).  
 
I analysen af chimpansens og menneskets genom har man fundet Ka/Ks til 0,23 i begge. Hvilket er 
lavere end først troet. Ud fra den lave Ka/Ks værdi, regner man med at 77 % af aminosyre 
forandringerne i humangenerne er tilstrækkeligt skadelige til at blive valgt fra ved den naturlige 
selektion. Det har vist sig at rotte/mus Ka/Ks ratioen er bemærkningsværdigt lavere end hos 
mennesker (0,13). Dette tyder på ca. 35 % flere aminosyre forandringer hos hominids end hos 
murids, hvilket kan forklares ved at både chimpansen og mennesket har haft enten en forhøjet 
evolutionær tilpasning, eller har været igennem en ”løsgørelse” af evolutionære restriktioner 
(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium2005). 
Desuden har det vist sig at antallet af aminosyre forandringer der kan henføres til positiv selektion i 
mennesket er på omkring 35 %, hvilket antyder en stor kvantitativ rolle for den positive selektion 
(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium2005)  
Det har vist sig at der er flere positivt selekteret gener i chimpansen end der er i mennesket, og 
derved kan man sige at chimpansen har udviklet sig bedre til miljøet end mennesker, så på trods af 
hjernekapaciteten er vi tilsyneladende bagud (Reviewed by Trivedi 2007) 
Det har desuden vist sig at antallet af substitutioner er størst i junk DNA’et/introns dette skyldes 
den førnævnte purifying selektion i exonerne. 
HAR’s (Human accelerated regions) 
Står for accelererede regioner i humangenomet, hvor ”accelererede” her betyder at der er mange 
substitutioner lokaliseret indenfor området. HAR’s er specifikke for mennesker, da man undersøger 
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de regioner som har forandret sig meget i det menneskelige genom, i forhold til både chimpansen, 
musen og rotten. 
Proceduren for at finde HAR’s, hvor forandringerne er funktionelle, er at fokusere på de regioner i 
human genomet, der består af i hvert fald 100bp, og som virker til at have været udsat for en stærk 
negativ selektion op til adskillelsen mellem chimpanser og mennesker for senest 5-6 millioner år 
siden. Man finder disse regioner, ved at man har en stor sekvens lighed mellem chimpanser og mus 
(Pollard et al. 2006A), men hvor sekvensen er ændret i mennesker.  
Pollard et al. formoder at mennesket kunne være gennemgået en udvikling hvor en negativt 
selekteret mutation i et gen, pga. ændringer af miljø forhold, begyndte at blive positivt selekteret og 
derefter negativt selekteret igen, og derfor kommer til udtryk i en klynge forandringer i et gen der 
ellers har haft en negativt selekteret mutation (Pollard et al. 2006A). 
 
Der er blevet brugt en LRT metode til at identificere 202 HAR der har en væsentligt hævet 
substitutions rate. De 202 HAR ligner et fuldt sæt på 34,498 konserverede regioner, hvor 66,3 % 
ligger i intergenisk, 31.7 % er i introner og kun 1.5 % overlapper et kodende gen. 88 ud af de 202 
kan dog udtrykke en sekundær RNA struktur (se HAR1 afsnit), som kan være vigtigt for en korrekt 
version af RNA. 
49 ud af de 202 er af stor interesse pga. mange substitutioner og 2 af de 49 har en yderst høj 
substitutions rate. 
96 % af de 49 meget væsentlige HAR, ligger placeret i ikke-kodende segmenter, men til gengæld 
ligger 24 % af dem ved siden af et neuro-udviklings gen, og det er formodet at de derved er relateret 
til transkription og binding af proteiner til DNA(Pollard et al. 2006A). De forskellige HAR’s er 
navngivet ud fra relevans, så de mest relevante regioner hedder HAR1 og HAR2, og HAR1 
forklares senere. 
De første 5 HAR’s kan man se detaljer på i figur 7. Disse HAR’s er forandringsmæssigt de mest 
ekstreme, og det er blevet bekræftet at alle de observerede forandringer er sket efter at chimpansen 
og mennesket udviklede sig fra deres fælles forfader.  
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Figur 7: Detaljer om de 5 mest relevante HAR’s. Tabellen indeholder placering, kromosom lokation, hvor den 
pågældende HAR starter henne og antallet af substitutioner i henholdsvis chimpansen og mennesket. 
(Modificeret fra Pollard et al. 2006A). 
Afslutningsvis kan der diskuteres Kings og Wilson hypotesen (King et al. 1975) fra 1975, da denne 
netop understøttes, men ikke bevises, af nogle af Pollards forsøg, nemlig at de mest markante 
ændringer mellem menneske og chimpansen formentligt har været regulerende ændringer. 
Indels 
 
Ved at sammenligne længden af homologe områder i menneskets og chimpansens genom, kan det 
ses at områderne ikke nødvendigvis har samme længde. Denne evt. forskel i længden forklares ved 
indels (insertioner/deletions), som enten er fjernede eller indsatte DNA sekvenser forskellige steder 
i genomet. Størrelsen af fundne indels varierer fra 1bp til over 100 Kb (Chimpanzee Sequencing and 
Analysis Consortium 2005) og menes at udgøre en forskel på 3 - 5,07 % mellem chimpansens og 
menneskets genom, hvilket svarer til ca. 90 Mb – 110 Mb. Indels ligger derved til grund for en 
betydeligt større del af vores unikke nukleotid sekvens end base substitutioner (1,23-1,52 %). 
(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium. 2005, Britten et al.2002, Wetterbom et al.2006) 
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Figur 8: Illustrerer antallet af Indels som funktion af størrelsen af de pågældende indels. Den blå linie viser 
chimpanse specifikt DNA og den røde menneske specifik DNA som funktion af indels i en bestemt størrelse. 
Størrelsen af indelsne er vist i basepar. 
Man kan se udfra grafen, at de korte indels(1-25 bp) er meget mere hyppige end de lange indels (400-700 bp). 
Der sker en stigning i de indels der er på ca. 300 bp lang. Dette skyldes SINE insertion begivenheder.  
(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium2005). 
 
Hyppigheden af de forskellige indels varierer efter længden af de forekomne indels. Som det ses på 
figur 8 er længden af indels fordelt således at der er betydeligt flere indels spredt over genomerne jo 
kortere de er. På trods af det overordnede scenarie sker der en stigning i antallet af indels ved 
størrelsen på omkring 300 bp. Denne stigning skyldes formentlig SINE insertioner (Chimpanzee 
Sequencing and Analysis Consortium. 2005) som vi derfor vil komme ind på senere. 
 
 
Figur 9: Opsummering af strukturel variation mellem chimpanse og menneske i form af indels. Selvom de fleste 
insertioner og deletioner består af færre basepar, har de langt færre, men større, insertioner og deletioner mere 
betydning for den strukturelle variation. (Modificeret fra Newman et al.2005) 
Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium har ved sammenligning af BAC’s (Bacterial 
Artificial Chromosome)fra menneske og chimpanse genomet observeret at mellemstore indels i 
størrelsesordnen 1bp-15 Kb, er skyld i 32 Mb menneskespecifik DNA og 35 Mb chimpansespecifik 
DNA. Af den chimpanse specifikke DNA er det kun ca. halvdelen af de kendte indels hvor hele 
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sekvensen er kendt. (Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium. 2005) Ud fra de kendte sekvenser 
i både Chimpanse og menneske ses det at ca. 45 % af indelsne består af 1bp, 96 % < 20bp og 98,6 
% < 80bp. Alligevel udgør de sidste 1,4 %, (70.000) indels >80 bp, 73 % af de arts specifikke 
basepar. Af de sidste 1,4 %, indels > 80 %, udgør en fjerdedel aktivitet hos transposable elementer 
der er sket for nylig, lidt over en tredjedel er satellit DNA og resten er deletions i det andet (human 
og chimpanse) genom. Af større indels (>15 Kb) har Chimpanzee Sequencing and Analysis 
Consortium identificeret 163 steder i det humane genom indeholdende hvad der svarer til 8,3 Mb 
human specifik nukleotidsekvens(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium 2005). Da 
Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium ikke har sammenlignet med en outgroup kan 
denne humanspecifikke sekvens bestå af både humane insertioner og chimpanse deletioner. Da 
mennesket og chimpansen nedstammer fra en fælles forfader kan vi gå ud fra at der er tilsvarende 
mængde chimpanse specifik sekvens, idet at chimpansen har været under udvikling lige så længe 
som mennesket og derfor også har udviklet samme mængde specifik nukleotid sekvens i forhold til 
mennesket. Derved svarer den chimpanse specifikke og den menneskespecifikke nukleotid sekvens, 
som følge af indels større end 15 kb, formentlig til i alt 16,6 Mb artsspecifik nukleotid sekvens. Til 
sammenligning har Newman et al. ved Fosmid pairing identificeret i alt 477 indels > 12 Kb 
svarende til mere end 23,8 Mb (se figur 9) (Newman et al.2005). Ud fra tabellen ses det at de 
strukturelle variationer større ned 36 Kb hovedsageligt består af deletions.  
Umiddelbart ser det ud til at det er indels > 80 kb der dominerer forskellen mellem chimpansen og 
mennesket, men det er vigtig at tage flere ting i betragtning end blot mængden af afvigende 
nukleotider. En afgørende faktor er hvor de fjernede eller indsatte nukleotider er placeret i genomet. 
For eksempel kan selv en kort indel ændre et helt gen ved at skubbe læse rammen, eller slukke for 
genet ved at ændre promoteren. På trods af at den store mængde DNA der bliver påvirket af de 
lange indels, er det meget muligt, at de ikke påvirker lige så mange gener som de korte indels, da 
lange indels er færre end de mange korte indels. 
Det kan altså være svært at afgøre hvilke indels der ligger til grund for den største fænotypiske 
forskel mellem mennesket og chimpansen. 
Indels er ikke fordelt ligeligt over hele genomet. En undersøgelse af den lange arm på 
humankromosom 21 (HSA21q) i forhold til det homologe chimpansekromosom (PTR22q) viser en 
tendens til øget forskelle mellem HSA21q og PTR22q, i visse områder af kromosomerne, bl.a. hen 
mod telomeren (figur 10). 
På figur 10 kan man se at der, bortset fra enkelte områder, er flere afvigende basepar tæt op mod 
telomeren(Wetterbom Et al.2006). Denne tendens er interessant da gendensiteten i de subtelomeriske 
områder er fundet til at være en smule højere end genomets gennemsnit (Riethmann et al.2004). 
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Figur 10: HSA21 Fordeling – En kromosomal distribution af nukleotid og indel afvigelser i HSA21 
sammenlignet med PTR22q. X aksen repræsenterer koordinater på HSA21, og Y aksen repræsenterer det 
estimerede antal af indels, antal af bp i indelsne og antal af substitutioner. (Wetterbom Et al.2006) 
 
En afvigelse i forekomsten af indels er også observeret mellem forskellige genetiske elementer 
såsom kodende regioner, intrageniske ikke kodende regioner og intergeniske regioner. Som det kan 
ses på figur 11 er forholdet mellem det samlede antal afvigende basepar som funktion af indels, delt 
med det totale antal sammenlignede basepar lig med 0,0681 for intergeniske sekvenser, 0,0265 for 
ikke kodende genetiske sekvenser og 0,00322 for kodende sekvenser.  
Der er altså en tydelig forskel på forekomsten af fjernede og indsatte basepar i HSA21q, alt efter 
hvilke områder der undersøges.  
Forekomsten er lavest i kodende regioner, formentlig som følge af selektivt pres, og højest i de ikke 
kodende regioner. Længden af indels er mindre i generne, da ændringer i de kodende regioner kan 
være afgørende for dets funktion. Længden af exoner/introner har også en betydning i denne 
sammenhæng(Wetterbom Et al.2006).  
En anden undersøgelse af det humane genom indikerer at 148.335 indels ud af 415.436 fundne 
indels er placeret i humane gener, hvilket svarer til 35,7 %. Af disse viste det sig at 5.542 var 
placeret i promotere eller exoner, som er de steder hvor chancen for at påvirke generne er 
størst(Mills Et al.2006). Der er altså ingen tvivl om at indels, i stor grad, er med til at præge det 
humane genom og adskille det humane genom fra chimpansens genom, hvorfor det også er vigtig at 
få klarlagt denne indel inducerede forskel. 
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Figur 11: Indel og nukleotid variationer i forskellige dele genomet. Variationen er fundet ved at dividere antal 
varierende nukleotider med det totale antal nukleotider i det sammenlignede stykke DNA(Wetterbom Et al.2006). 
Indels er delt op i forskellige grupper alt efter størrelse, funktioner og nukleotidsekvens, nemlig 
LINE(Long INterspersed Elements, størrelsen > 5 Kb), SINE (Short INterspersed Elements, 
størrelsen < 500 bp ). 
SINE 
SINE (Short INterspersed Elements) er korte retrotransposoner, der findes i både menneskets og 
chimpanse genomet. De består af ca. 100-400 bp, og spreder sig vha. revers transkriptase. 
Den eneste SINE underfamilie der i menneske genomet er blevet transskriberet og transponeret 
siden adskillelsen af menneske og chimpanse er Alu familien(International Human Genome Sequencing 
Consortium .2001). De andre familier i SINE, som er inaktive, er MIR og Ther2/MIR3, som vi har 
valg ikke at sætte fokus på.  
Alu har adopteret vigtige roller med hensyn til regulering af forskellige menneskelige gener(Hamdi 
et al.2000), forekommer i rigelige mængder ”upstream” fra flere gener og binder transkriptionelle 
faktorer(Polak and Domany2006). Der er altså tydelige indikationer på at Alu sekvenser har været en 
aktiv del udviklingen og derved også af adskillelsen fra andre primater, heriblandt chimpansen, 
hvorfor det er vigtig at undersøge forskellen på forekomsten af Alu elementer mellem Chimpansen 
og Mennesket. 
Det blev observeret at, i humankromosom 21 er der ca. 2,2 gange flere Alu insertioner end i det 
homologe chimpansekromosom 22. Denne forskel understøttes af Liu et al. der ved sammenligning 
af 10,6 Mb DNA fra forskellige steder i genomerne fandt 11 insertioner i chimpanse genomet og 23 
i Human genomet. Den forhøjede Alu aktivitet i human genomet skyldes formentlig de to human 
specifikke Alu- underfamilier (AluYa5 og AluYb8) (Hedges et al.2004 ).  
Humanspecifikke og Chimpansespecifikke Alu insertioner på henholdsvis human kromosom 21 og 
chimpanse kromosom 22 viser en tendens til at ligge i G+C rige og genrige regioner, og over 20 % 
af disse insertioner findes i introns af kendte gener(Hedges et al.2004). I et enkelt gen der breder sig 
over 840 Kb på kromosom 21 er der observeret 5 Humanspecifikke Alu insertioner, orienteret i 
antisense retningen (Hedges et al.2004).  
Ældre Alu elementer findes hovedsageligt i G+C rige og genrige områder, hvorimod yngre Alu 
elementer hovedsageligt findes i A+T rige, genfattige områder(Chimpanzee Sequencing and Analysis 
 22 
Consortium. 2005). Den store forskel i Alu insertioner mellem chimpanse og mennesket samt Alu 
sekvenserne indflydelse på genreguleringen kan altså tyde på at Alu elementer spiller en væsentlig 
rolle i forhold til forskellig genregulering mellem chimpansen og mennesket.  
LINE 
LINE (Long Interspersed Elements) er, ligesom SINE, retrotransposoner der har spredt sig i 
genomet ved hjælp af revers transkriptase.Et intakt LINE-element består af ca. 6 tusinde basepar og 
menes at være skyld i størstedelen af den forekomne reverse transkription i det humane 
genom(International Human Genome Sequencing Consortium .2001). Der er 3 forskellige familier af 
LINE, LINE-1, LINE-2 og LINE-3, hvoraf kun LINE-1 stadig er aktiv i Human genomet. Da den 
revers transkription sjældent forløber fuldstændig opstår der mange ikke funktionelle LINE-1 
insertions. Den gennemsnitlige længde af LINE-1 er ca. 900 bp i human genomet(International 
Human Genome Sequencing Consortium. 2001). 
 
 
Figur 12: Viser størrelserne af L1 elementer fundet i chimpanse kromosom 1 og 21 og i de homologe 
menneskekromosomer.  L1 elementerne er delt ind i 500 bp grupper. Det ses at mennesket har betydeligt flere 
LINE insertioner i størrelsesordenen > 6000 bp 
 
Sammenligninger mellem chimpansens og mennesket genom har tidligere indikeret en ligelig 
fordeling af antallet af LINE i både human og chimpanse genomet, ved ca. 2000 LINE insertions i 
hvert genom(Chimpanzee Sequencing and Analysis Consortium. 2005). En sammenligning mellem, 
chimpanse kromosom 1 og 21, og de homologe humane kromosomer har derimod vist at, forholdet 
mellem LINE insertioner er 3:4 mellem chimpanse og menneske med 103 Pt LINE elementer og 
138 Hs LINE elementer. Endvidere ser der ud til at være betydelig forskel i længden af LINE1 i de 
to genomer, hvor LINE elementer i de humane kromosomer er gennemsnitligt 4 gange større. 
Længdefordelingen af LINE1 elementerne kan ses på figur 12. 
Som det kan ses ud fra figur 13 og 14 er LINE-1 elementerne hovedsageligt placeret i A+T rige og 
gen fattige regioner. (Lee et al.2006) 
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Figur 13: Y-aksen repræsenterer antallet af L1 elementer og x-aksen er GC indhold i procent. Det ses at det 
højeste indhold af L1 elementer forekommer i områder med et GC indhold på 35-39 % (Lee Et al. 2006). 
 
 
 
Figur 14: Viser hvor stor en procentdel af generne der ligger ved siden af et L1 element, i områder med 
forskellig gendensitet. Det ser ud til at der er flere L1 elementer i genfattige områder (Lee Et al. 2006). 
 
Segment duplikationer 
Segment duplikationer er duplikeret DNA indeholdende 2 bp – 200Kb. Duplikationer kan foregå 1 
til flere gange fordelt over hele genomet (International Human Genome Sequencing Consortium.2001). 
Zhang et al. har anslået segment duplikationer til at udgøre ca. 4 % af det humane genom hvor 3,4 
% af de duplikerede segmenter indeholder kendte gener. Ved at sammenligne forekomsten af 
segmenter indeholdende hele gener, med segmenter ikke indeholdende hele gener, ser det ud til at 
der har været en positiv selektion af de segmenter der indeholder hele gener (Zhang et al.2005). Dette 
tyder på at segment duplikationer en betydelig del af udvikling af det menneskelige genom. 
Ca. 70 Mb menes at være duplikeret forskelligt mellem chimpansen og mennesket, med ca. 31,9 
Mb i humanspecifikke duplikationer og ca. 36,2 Mb chimpansespecifikke duplikationer. Af de 
humanspecifikke duplikationer indeholder 177 duplikationer af gener eller dele af gener, 
henholdsvis 88 og 89. 56 % af disse duplikerede gener viser en betydelig ændring af udtryk hvoraf 
83 % af ændringerne er en opregulering af genudtrykkene (Cheng et al.2005)¨. 
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Martin et. al. kiggede på humankromosom 16, og fandt ud af, at der er betydelig flere duplikationer 
i forhold til andre kromosomer(Martin et al.2004). 
Kromosomet indeholder 78.884.754 bp og duplikation udgør ca. 9,89 % (7,8Mb) af hele 
kromosomet, hvilket vil sige, at kromosomet indeholder de fleste duplikationer i forhold til det 
gennemsnitlige indhold af duplikationer i andre kromosomer på et ”finished”(gap fri) stadie, nemlig 
5,3 %.  
Duplikationer i kromosom 16 er så talrige, og de udgør ca. 9 % af alle duplikationer i hele genomet. 
Dette vil sige at, kromosom 16 er en velegnet kandidat til sammenligning med chimpansens 
homologe kromosom, pga. det store indhold af duplikationer(Martin et al.2004). 
Duplikationer kan deles op i to forskellige typer: intrakromosomale duplikationer og 
interkromosomale duplikationer. Martin et al. fandt ud af at, der er flere intrakromosomale 
duplikationer end interkromosomale duplikationer, samt at de intrakromosomale er længere 
(gennemsnitligt 16 Kb) og viser højere indbyrdes sekvens lighed med over 97 % identisk sekvens 
(Martin et al.2004). 
Inversioner 
 
Blandt de andre forandringer mellem mennesker og chimpanser findes inversioner, som er 
sekvenser der er blevet drejet 1800 og derefter placeret på samme lokation igen.  
Karakterisering af inversionsbegivenhederne i chimpansen og mennesket, er vigtige fordi 
inversionerne kan påvirke udtrykket af et gen gennem dens breakpoints da genet kan blive 
omplaceret i forhold til evt. regulerende elementer, eller direkte afbryde et gen der spænder over 
breakpointets område. 
Feuk et al. har identificeret 1,576 mulige regioner (se figur 15 og 16) der er blevet inverteret, hvor 
kun 22 er blevet bekræftet eksperimentelt (Feuk et al. 2005). De fundne inversioner har en størrelse på 
mellem 20 bp – 62mb. 
Feuk et al. har til sine undersøgelser brugt Gorilla som outgroup, da den er nært beslægtet til både 
mennesket og chimpanse. Ud fra denne outgroup har han fundet fordelingen af de 9 pericentriske 
inversioner der adskiller menneske og chimpanse. Det har vist sig at 7 ud af de 9 inversions er 
forekommet i chimpansen, mens kun 2 er i mennesket(Feuk et al. 2005). 
 
Feuk et al. fandt 151 gener i menneskets genom der var involveret i en inversion, de mest 
interessante af disse er dem der får afbrudt deres gen med et breakpoint, hvilket udgør 29 ud af de 
151. Funktionen af de pågældende gener er dog ikke blevet klargjort, og derfor kommer vi ikke 
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nærmere ind på dem i dette review. 
 
Nogle af de største inversioner, der er over 25 kb i størrelse, er omringet af segmentale 
duplikationer omkring deres breakpoints, både hos chimpansen og menneskets genom. Feuk et al. 
mener at de segmentale duplikationer formentligt er en af de mekanismer der skaber inversioner. 
Den ovenstående viden koblet med de mange segmentale duplikationer, gør inversioner til en meget 
vigtig del af primaternes evolution (Feuk et al. 2005) 
 
Figur 15: (A) Antallet af inversioner fordelt i et søjlediagram efter størrelse. Man kan tydelig se at antallet af 
inversion der er mest hyppige har en størrelse på under 250 bp. (B) Antallet af inversions fordelt over 
kromosomerne. Størrelsen af kromosomet og antallet af inversions følges som regel ad, den eneste undtagelse er 
kromosom 19 og X, der begge har en forhøjet mængde inversions i forhold til deres størrelse. (Feuk et al. 2005) 
Figur 16: Fra artiklen (Feuk et al. 2005) Figuren viser inversioner og pericentriske inversioner mellem 
chimpansens (pt) og menneskets (Hs) kromosomer Hver røde streg indikerer en inversion i forhold til de 
sammenlignede kromosomer. Keglerne illustrerer hvordan de større inversioner er pplaceret på genomerne. 
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Specifikke ændringer 
 
Menneskets Kromosom 2 
Menneskets kromosom 2 er blevet skabt for omkring 5 millioner år siden, ved en sammensmeltning 
af to kromosomer, der svarer til chimpansens kromosom 12 og 13. 
Sammensmeltningen skete ved en telomer-telomer sammensmeltning, der foregik hoved til hoved 
(se figur 17) (Ijdo et al.1991)  
Telomerer har en dynamisk buffer, der beskytter mod tab af interne sekvenser, og skulle ligeledes 
forhindre at kromosomerne smelter sammen (Ijdo et al , 1991), en grund til at det ikke er tilfældet i 
denne situation kunne være de hyppige duplikationer der skulle være foregået op til 
sammensmeltningen, som vi kommer nærmere ind på senere. 
 
Breakpointet, eller hvor fusionen foregik, dækker et område 2q13-2q14.1, også kaldet 2qFus. 
De sekvenser der før var lokaliseret i telomerenes ender hos kromosomerne 12 og 13, ligger nu i 
dette område, og mange af de gener der er lokaliseret i 2qFus er blevet duplikeret til andre 
lokationer i genomet. 
 
Fan et al. har analyseret en 614 kb sekvens der ligger i og omkring fusionsstedet (Fan et al. 2002A)  . 
Ud fra denne analyse har man fundet 11 gener, hvoraf 9 af disse er blevet duplikeret til andre steder 
i genomet. De to gener der er fundet ved fusionsstedet som ikke er duplikeret er TIC og PAX8 
De duplikerede gener kan blive ændret undervejs, men på trods af ændringerne er mange af disse 
gener potentielt aktive. 
De omtalte duplikationer kan degenererer til pseudogener, mens andre kan udvikle sig til nye gener 
med en ny specifik funktion( Reviewed by Fan et al. 2002A)(se duplikations afsnit for at se mere om 
konsekvensen af duplikationer). 
Fan et al. har bevist at 18 af duplikationerne der kommer fra generne i 2qFus er transkriptionelt 
aktive(Fan et al. 2002A), hvilket betyder at de kan kode for et protein. 
På baggrund af at de fleste gener er blevet duplikeret andetsteds i genomet, er det sandsynligt at 
konsekvensen af kromosom sammensmeltningen ikke har været særlig betydningsfuld hvad angår 
fænotypiske træk, men Fan et al. mistænker visse fænotypiske forskelle mellem mennesker og 
primater på baggrund af denne fusion, da blandt andet en transkriptionsfaktor er blevet duplikeret. 
(Fan et al 2002 A). 
Fan et al. mener at sammensmeltningen først skete efter at generne i de subtelomeriske regioner hos 
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kromosom 12 og 13 var blevet duplikeret (Fan et al, 2002B) , hvilket kan forklare hvorfor chimpansen 
har så stor sekvens lighed med os på trods af kromosom sammensmeltningen. 
 
Figur 17: Denne figur viser hvor splejsningen fandt sted, og man kan tydelig se at det er to kromosomer der 
sættes sammen i ”hoved” –enden. (http://www.evolutionpages.com/images/hum_ape_chrom_2.gif ) 
 
Der kan altid forekomme geneflow mellem to racer indtil en adskillelse i to arter finder sted, men 
man mener at adskillelsen mellem chimpanser og mennesker har været igennem to etaper, hvor at 
chimpansen og mennesket har byttet gener et stykke tid efter den første adskillelse, og at der 
derefter er sket endnu en mutation der så definitivt ændrede menneskets og chimpansen evne til at 
formere sig (news online, 2006). 
Kromosom 2 sammensmeltningen har åbenlyst været en så stor kromosomal begivenhed, at 
det kan diskuteres om denne sammensmeltning har forstærket arts-barrieren så meget, at 
begivenheden var grunden til den endelige adskillelse af chimpansen og mennesket, og derved satte 
en stopper for formeringen på tværs af arterne (Fan et al, 2002B). Det at formeringen foregik over to 
etaper, kunne være endnu en årsag til chimpansens og menneskets sekvenslighed.  
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FOXP2 
FOXP2 står for forkheadbox P2, og dette gen er lokaliseret på det humane kromosom 7q31. Dens 
hoved splice form koder for et protein der indeholder 715 aminosyrer, og som tilhører ”forkhead” – 
klassen af transkriptions faktorer. FOX-klassen er bl.a. klassificeret ved en 90 aminosyre vinget-
helix (Stroud et al.2006) 
 
FOXP2 har en glutamin rig region, der indeholder to hosstående polyglutamin strækninger, der er 
indkodet med en blanding af CAG og CAA gentagelser. Sådanne gentagelser siges at have en 
forhøjet mutationsrate (Enard et al. 2002). Polyglutamin strækningerne har vist sig at variere mellem 
alle de studerede taxa, og en mindre familie med en ændring i den anden strækning, har tale og 
sprog problemer. Dette kunne skyldes at polyglutamin strækninger ved for mange CAG gentagelser 
giver neuronal celle død. Det viser sig dog at få ændringer i disse strækninger ikke ændrer 
proteinets funktion betydeligt. 
  
Hvis man ser bort fra polyglutamin strækningerne, så varierer menneskets FOXP2’s kun ved 3 
aminosyre positioner i forhold til det orthologe gen i musen. Chimpansens, gorillaens og rhesus 
macaques FOXP2 er identiske, og har kun en variation i forhold til musens. Dette tyder på at 2 af 
mutationerne er forekommet efter splitningen mellem chimpanse og menneske, og kun i den 
humane linie (se figur 18).  
En af mutationerne der er isoleret i den menneskelige linje er en asparagin  serine mutation ved 
position 325 og den anden er en threonine  asparagine ved position 303, begge aminosyre 
forandringer er fundet på exon 7 i FOXP2 genet. 
En Ka/Ks ratio er blevet lavet, og der ses en tydelig hævet ratio hos mennesker, i modsætning til 
chimpanser. Man mener dette kunne tyde på, at genet er et resultat af en positiv selektion. 
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Figur 18: Silent  og udskiftning nucleotid substitutioner, er blevet kortlagt i primaten phylogenetiske træ. De 
sorte barer repræsenterer synonyme nukleotid forandringer, og de grå zoner indikerer en aminosyre 
forandringer.  Tallene over linierne står for: Antallet af aminosyre forandringer/ antallet af forandringer. 
 
Poulet et al. diskuterer hvad FOXP2 kontrollerer og hvor stor betydning disse mutationer kan have 
for udviklingen af sprog, såfremt en eller begge af nukleotidsekvenserne på exon 7 evt. koder for 
orofacial bevægelse. Man har dog brug for helt klarhed omkring hvad de forskellige proteiner 
(henholdsvis chimpansens og menneskets) gør, før at man kan bestemme denne udvikling. 
ASPM 
ASPM (Abnormal SPindle-like Microcephaly associated) genet har vist sig at være af afgørende 
betydning for størrelsen af hjernebarken. Mutationer i forskellige exoner i dette gen kan medføre 
mikrocefali, som er en type af mental retardering hvor hjernebarken ikke vokser til samme størrelse 
som i et menneske uden de pågældende mutationer. ASPM er placeret på humankromosom 1q31 og 
strækker sig over 62 Kb gensekvens med en 10.434 bp ORF og 28 exoner (Bond et al.2002 ). Da det 
ikke ser ud til at individer med mutationer i ASPM fejler andet end mikrocefali, kunne det tyde på 
at ASPM har spillet en vigtig rolle i udviklingen af mennesket hjerne hvorfor det er særdeles 
interessant at sammenligne netop dette gen med chimpansens homologe (Evans et al.2003). 
 30 
Ud fra (Evans et al.2003), studie af Ka/Ks forholdet i genet ses det at Ka/Ks værdien generelt er 
højere for den menneskelige gren end for andre aber se figur 19. 
 
Figur 19  Phylogenetisk træ hvor Ka/Ks forholdet står beskrevet ved hver gren (Evans Et al. 2003) 
  
Endvidere ser det ud til at Ka/Ks værdien efter splittelsen mellem Homo sapiens og Pan troglodytes 
er højere hos Homo sapiens end hvad der kunne forventes hvis der ikke havde været nogen form for 
selektion. Dette tyder på at ASPM genet har været udviklet under større positiv selektion i 
mennesket end i chimpansen, hvilket støtter formodningen om at udviklingen af ASPM har været 
med til at forstørre mennesket hjerne i forhold til vores nærmeste slægtninge (Evans et al.2003). 
Denne teori støttes af andre forsøg der har vist en accelereret udskiftning af nukleotider i 
menneskets mikrocefalin gen. Det er også observeret at der har positiv selektion af mutationer i det 
samme gen under udviklingen fra ”lesser apes”, eksempelvis gibbon aben, til ”great apes” (Wang og 
Su 2004). Da hjernestørrelsen blev ændret meget i samme periode argumenterer dette for at 
mikrocefalin genet har en vigtig funktion inden for hjernestørrelsen. Der er altså god grund til at tro 
at ASPM spiller en vigtig rolle for den kognitive forskel mellem chimpansen og mennesket. 
 
HAR1 
HAR1 er navngivet således, fordi at denne region er den mest accelererede (forekomsten af 
substitutioner er stor) i forhold til de andre 202 HAR’s (se HAR afsnit). 
HAR1 dækker en region på 118 bp med et estimeret substitutions antal på 18 humanspecifikke 
substitutioner siden adskillelsen af mennesket og chimpansen. (Pollard et al. 2006B) Man mener at 
eksistensen af denne region fremkom for omkring 400myr siden. Disse data er baseret på fundet af 
denne region hos kyllinger men ikke hos invertebrater. (Pollard et al. 2006B). 
HAR1 er placeret på kromosom 20 i det sidste bånd på q-armen og der indgår i HAR1 2 
overlappende gener, der bliver forskelligt transskriberet. Disse bliver senere kaldt HAR1F og 
HAR1R. 
Yderligere undersøgelser afslører at HAR1F er et gen med to exoner, og at HAR1R er et gen med 
en alternativ splicing site, hvor der er isoformer der indeholder 2-3exoner (Pollard et al. 2006B). 
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Det protein kodende potentiale for de to gener HAR1F og HAR1R er meget dårlig, men til gengæld 
har Pollard et al. en stærk forventning om at det transkriberede RNA fra HAR1 F kan foldes til en 
stabil RNA struktur baseret på de forsøg de har lavet (Pollard et al. 2006B), denne forventning gælder 
også for HAR1R, men er dog ikke lige så markant som hos HAR1F. Pollard et al. har syntetiseret 
HAR1F RNA’et in vitro fra både chimpansen og mennesket, og de resultatet stemte overens med 
deres forventninger, men der blev observeret adskillelige forandringer mellem mennesket og 
chimpansen (se figur 20). 
 
Figur 20 : Viser C og D helices for menneske og chimpanse udgaverne af HAR1F RNA. Numrene indikerer 
positionen i RNA strukturen og pilene viser modifikationen ved position 61. Bogstaver farvet med grønt viser 
kompenserende transversioner og lilla angiver substitutioner i u-parrede regioner (Modificeret fra Pollard et al. 
2006B) 
 
Gennemgangen af menneskets genom har desuden vist, at der ikke eksistere et gen der er homologt 
med HAR1F, selvom man både kigger efter primære og sekundære strukturer. Dette indikerer at 
RNA genet er helt ”nyt” i den forstand at dette endnu er blevet lokaliseret andre steder i genomet 
eller at det ikke er duplikeret i genomet. 
HAR1F er blevet påvist at det kommer til udtryk i 7-9 svangerskabs uge, hvor det bliver udtryk i 
udviklingen af det centrale nervesystem og specifikt udtrykt i udviklingen af neocortex.. Man har 
ligeledes fundet HAR1F i 17-24 svangerskabsuge i andre regioner i hjernen end neocortex, f.eks. i 
hippocampal primordium og den udviklende cerebellar cortex m.fl. Dette gør at HAR1F har meget 
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tilfælles med ASPM som også viser en ”hastig” udvikling. HAR1R bliver udtrykt i meget mindre 
grad end HAR1F bortset fra i testis, men det at de udtrykkes i samme væv har frembragt en teori 
om at de 2 gener indgår i en fælles antisense regulering(Pollard et al. 2006B). 
Dette er et eksempel på en region der er udviklet meget mere hos mennesket end hos chimpansen 
over de ca. 5 millioner år der adskiller mennesket og chimpansen fra deres fælles forfader, og hvor 
ændringen ligger i gener med relevans for hjerne udvikling. Dette gør HAR1 til en meget 
interessant region hvis man vil finde de forandringer der påvirker kognitiviteten. 
Diskussion 
 
På baggrund af foregående afsnit kan vi diskutere hvilke forandringer der ligger til grund for 
menneskets unikke egenskaber. Essensen i forandringerne har vist sig ikke at ligge i en specifik 
forandring, men i et samspil mellem forskellige mekanismer der ligger i genomet, mekanismer som 
vi i dag ikke har nok viden om. En masse af de artikler vi har kigget på, har nået til den konklusion 
at ændringer i de kodende regioner af genomet formentlig ikke er tilstrækkelige til at forklare den 
fænotypiske forskel. Der er udviklet flere teorier med formål at forklare denne problematik. En af 
disse teorier er kendt som ”less is more”, der påstår at meget få ændringer i specifikke gener kan 
have meget store konsekvenser. Eksempelvis at en enkelt nukleotid ændring kan ændre genets 
funktion markant, hvis den er placeret korrekt. Denne teori støttes også af undersøgelser der viser at 
udviklingen af chimpansens genom har været større end udviklingen af menneskets genom, til trods 
for at mennesket ofte opfatter sig selv som værende på et mere udviklet stadie end chimpansen. 
En anden omtalt teori omhandler at årsagen til den fænotypiske forskel skal findes i de 
genregulerende områder, ved at udtrykket af allerede eksisterende gener bliver forhøjet eller 
forringet. Det interessante ved denne teori er at disse ændringer kan findes i junk DNA der udgør 
over 95 % af genomet og som ikke tidligere er blevet tillagt anden nyttefunktion, end at være DNA 
hvori cellen har haft mulighed for at udvikle nye gener. 
Man har tidligere troet at forandringer i junk DNA var ubetydelige for funktionen af generne. Siden 
har man dog diskuteret det formodede junk DNA’s rolle, da det har vist sig at Junk DNA indeholder 
”alternative splice sites” der kan forandre genets funktion samt at Junk DNA, bl.a. ved binding af 
proteiner og indflydelse på epigenetikken, kan have en betydning indenfor genregulering. Dette 
komplicerer sammenligningen med chimpansen gevaldigt da der er mange nyligt opdagede faktorer 
at tage hensyn til. 
Ved sammenligning af chimpansens og menneskets genomer blev det afsløret, at den største 
molekylære forskel ligger i junk DNA. Dette skyldes formentlig at junk DNA ikke er udsat for 
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samme selektive pres som generne, men set i lyset af junk DNA’s mulige indvirkning på generne, 
kan det betyde at junk DNA har større indflydelse på den fænotypiske forskel end umiddelbart 
troet.  
Da der kun er 4 forskellige baser i genomet, er sandsynligheden for at 2 ens nukleotider sidder over 
for hinanden ved sammenligning af 2 genomer på 25%. Diskussionen om den lille procent forskel 
bliver nu mere vanskelig, fordi de 4 baser i DNA’et, eksisterer i alle levende organismer. Derfor 
skal man gå ud fra, at der er mindst 25 % lighed mellem mennesker og enhver organisme på jorden, 
selvom de er blevet udviklet arvemæssigt uafhængigt af hinanden, hvilket kan betyde at den 
genetiske forskel mellem chimpansen og mennesket måske er væsentligt større.  
 
Eksempler på gener der menes at være involveret i menneskets kognitive udvikling, er bl.a. FOXP2, 
ASPM og HAR1F. Generne ASPM og FOXP2’s funktion er blevet identificeret ved at forandringer 
i menneskets versioner af disse gener har fremkaldt en sygdom eller et syndrom. Chimpansens 
homologe gener er ligeledes blevet analyseret og man har identificeret flere forskelle, hvilket tyder 
på at alle disse gener muligvis spiller en rolle i forskellen på menneskets og chimpansens kognitive 
kapacitet. Genernes funktion i mennesket såvel som chimpansen er dog endnu ikke fuldt ud klarlagt 
og det er derfor også muligt at de ikke har nogen reel betydning for den fænotypiske forskel mellem 
mennesket og chimpansen. 
 
Størstedelen af ændringerne i genomerne skyldes indels, men dette betyder ikke nødvendigvis at de 
er skyld i flest gen ændringer. I realiteten ved man ikke nok om hvordan de forskellige typer 
mutationer påvirker og ændrer generne, til at beslutte hvad for en form for mutation der forsager 
den største fænotypiske forskel, og genernes selektionsværdi besværliggør en statistisk udregning af 
genændringerne.   
Man bruger blandt andet Ka/ks til at finde de gener der bliver selekteret, positivt som negativt. På 
den måde kan man finde gener man mener, har været af stor betydning for menneskets udvikling. 
En sammenligning af disse gener med chimpansen, kan eventuelt give ny indsigt i menneskets og 
chimpansens evolutionære diversitet.  
 
Resultaterne fra de forskellige forsøg bærer præg af at chimpansen stadig er på draft, en del af 
analyserne der gennemgår chimpansens genom i forhold til menneskets genom er usikre og 
ubekræftede. Sekventeringen af flere chimpanse genomer vil i fremtiden afhjælpe dette problem og 
give større klarhed omkring de aktuelle forskelle.  
En sekventering af flere abe arters genomer (eksempelvis Orangutan, macaque og gorilla) vil bl.a. 
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give et større indblik i allerede fundne geners funktion, forskellenes betydning og de evolutionære 
kræfter der har skabt mennesket og chimpansen. 
En anden måde hvorpå man kan påvise de fundne geners funktion, kan være ved brugen af 
transgene og knocked out mus. Man skal dog være klar over at brugen af denne metode ved 
indsættelsen af et humant gen i et mus, ikke ville give klare, men kun vejledende resultater. Dette 
skyldes bl.a. at der er flere faktorer i genomet der styrer genets udtryk (eksempelvis regulerende 
faktorer), eller at der er behov for et samspil mellem gener. 
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Ordliste 
 Antisense: i dobbelt strenget DNA er den ene streng i ”sense” retningen, og den anden(den 
komplementære) i ”antisense” retningen. Vendes DNA sekvensen kan den blive læst i ”antisense” 
retning. 
Antisense regulering: Antisense RNA er komplementært til sense RNA og kan derfor binde til 
sense RNA og derved forme et dobbeltstrenget RNA molekyle. På den måde kan antisense RNA 
enten blokere for translationen af mRNA eller sætte gang i nedbrydelsen af det tilsvarende sense 
RNA. I begge tilfælde en nedregulering af genet der koder for det pågældende sense RNA. 
Breakpoint: Det sted på genomet hvor DNA knækker og derved muliggør en omrokering. 
Eksempelvis begge ender af en inversion. 
Cis-regulering: Når et regulerende element påvirker samme kromosom som hvor det er placeret 
Complete: En perfekt aflæst sekvens uden huller, hvor alle basepar er aflæst og placeret. 
Contigs: Et Contig er et sæt overlappende DNA sekvens fundet ved brug af WGS 
Deamination: Deamination er en proces hvor der fjernes en amin gruppe fra det pågældende 
molekyle. 
DNA MTase: Et enzym der binder methyl grupper til DNA.  
Forkhead box: Dette er en sekvens bestående af 80-100 aminosyrer, der former et bestemt element 
til binding med DNA. Ændring af dette element er en af de faktorer der kan ændre genudtrykket 
p.ga. regulering.  
Fosmid pairing: De klonede sekvenser sammenlignes med genomerne som de er kommet fra og 
længden mellem de klonede sekvenser kan så afgøres. Ved at sammenligne længden mellem 
forskellige arter, f.eks mellem mennesket og chimpanse, kan det så afgøres om der er indels i det 
undersøgte DNA. 
 
 41 
Gene flow: En udveksling af gener mellem 2 populationer af samme art eller mellem 2 individer af 
samme population. 
Hominids: Term for aber og mennesker 
Homologe: Tilsvarende steder på forskellige kromosomer, der er udviklet fra en fælles forfader  
Husholdningsgener: Gener der er essentielle for organismens overlevelse og konstant kommer til 
udtryk. 
In vitro: I glas. Forsøg lavet In vitro er ikke blevet udført i selve organismen. 
Isoformer: Strukturer der minder om hinanden og kun har små afvigelser. F.eks. kan isoformer af 
RNA og proteiner opstå som følge af alternativ splicing.  
Læserammen (reading frame): Læserammen består af en række codons, som hver består af 3 
basepar og koder for en aminosyre. 
Murids: Term for rotter og mus  
Naturlig selektion: Teorien om at de bedst egnede organismer viderefører populationens gener og at 
poplationen derved tilpasser og udvikler sig, ud fra de bedst egnede individer. Indeholder 
begreberne positiv selektion og negativ selektion 
Negativ Selektion: Når en fremkommet mutation er 
hæmmende for organismen, og derfor bliver tyndet ud i 
populationen. Modsat positiv selektion 
Mikrosatellitter: DNA sekvens bestående af gentagede 
elementer af 1-4 bp. 
Orofacial: Forbindelse til mund og ansigt. Se billede. 
Outgroups: En art der bliver brugt som reference ved sammenligning af 2 andre slægter. F.eks. er 
det, ved sammenligning af chimpansens og mennesket genomer, nødvendigt at se det i forhold til en 
anden art for at afgøre om opdagede forskelle er opstået ved mutationer i mennesket eller 
chimpansen 
Paired-end reads: En metode man bruger til at samle hele sekvensen af et genom, hvor man bruger 
1 contig til at danne en ”bro” mellem to sekvenser. 
Positiv selekton: Når en fremkommet mutation er gavnlig for organismen og derfor vinder indpas i 
populationen. Modsat negativ selektion 
Purifying selektion: En rensende selektion. Genomet bliver vedligeholdt da de fleste mutationer er 
skadelige for organismen og mutationerne derfor bliver negativt selekteret. 
Retrotransposoner: Transposoner der breder sig i DNA ved hjælp af revers transkriptase.  
Silent sites: Lokationer/sites der ikke har nogen betydning for genudtrykket 
Subtelomer: Subtelomere er regioner der er placeret op til telomeren 
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Taxa: Dette er en term for de forskellige artsfamilier. 
Telomer: Telomeren er en regionerne der ligger i enden af det lineære kromosom.  
Upstream: Hvis et sted eksempelvis er placeret før et gen, set i forhold til transkriptionsretningen, 
på en DNA sekvens siger man at det pågældende sted er placeret upstream fra genet.
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Forkortelser 
 
BAC’s: Bacterial Artificial Chromosome. Bac's bruges som vektorer under kloning af DNA. DNA 
som ønskes klonet placeres i bakteriens DNA og bliver derved klonet ved hver af bakteriens 
celledelinger. 
FISH: Fluorescence In Situ Hybridization 
Hs: Homo sapiens 
HSA21q: Står for Homo sapiens, kromosom 21, q armen (den korte arm) 
LINE: Long INterspersed Elements 
LRT: Likelyhood Ratio Test 
PCR: Polymerase Chain Reaction 
Pt: Pan troglodytes 
PTR22q: -står for Pan troglodytes, kromosom 22, q armen (den korte arm) 
SINE: Short INterspersed Elements 
WGS: Whole Genome Shotgun 
 
 
